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PH^RMACEU?lSuls^^^^ PROCEDES POUR OBTENIR LADITC FORME ET COMPOSITIONS 

_ Irtesartan forme A ayant un habitus cristallin modifie 
de sorte que Ie rapport entre la longueur et la largeur des 
cristaux soit compris entre 1 : 1 et 10: 1 , pr^terenliellement 
entre 1 : 1 et 5: 1 et un proc^6 pour la preparation de cet 
habitus cristallin caract6ris6 en ce que. soit on soumet une 
suspension cristalline d'irbesartan forme A d'habitus aiguille 
a au moins un episode d'oscillation de temperature, soit on 
soumet une suspension cristalline d'irbesartan forme A 
d'habitus aiguille a un cisaillement meoanique. 

Composition pharmaceutique contenant ledit habitus 
cristallin de I'lrbesartan. « 



SOLUBIUTE ET LMFIE DE ZOHE WTASTABIE 
DE L'IRBESMrTAft FOitMC 4 DAMSLtSOPROPMlOL 
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La presente inv^tion a pour objet un nouvel habitus cristallin du 2-n-butyi-4- 
spirocyclopentane- 1 -[(2'-(tetrazol-5-yl)b5)henyl-4-yl)in6thyl]-2-iim^^ de 
formule : 



Ce compost et son mode de preparation ont 6x6 d^rits pour la premi&re fois dans 
le brevet europeen EP 454 511. Le compose de formule (I) est un antagoniste de 
I'angiotensine 11 utile dans le traitement des maladies cardiovasculaires comme 
I'hypertension, I'insufiBsance cardiaque rarythmie cardiaque, dans le traitement des 
maladies du systeme nerveux central, dans le traitement du glaucome, de la retinopathie 
diab6tique et dans le traitement de Tinsuffisance renale et la nephropathie diabetique. 

La denomination commune du compose de formule (I) est irbesartan et le terme 
irbesartan est utilise dans cette description et dans les revendications pour se referer au 
composes de formule (I), 

La demande de brevet europeenne EP 708 103 decrit Texistence de 2 formes 
cristallines pour Tirbesartan : 

- Tune appeiee forme A est celle obtenue par cristaOisation dans un solvant 
contenant moins d'environ 10 % en volume d'eau, 

- r autre appeiee forme B est obtenue par cristallisation dans im solvant miscible k 
Teau contenant plus d*environ 10 % d'eau. 

Chacune de ces deux formes est caracterisee par un profil de diffraction des rayons 
X particulier. 

On decrit dans la demande de brevet EP 708 103 que la forme B est une forme 
tautomerique. 

D est indique dans la demande de brevet EP 708 103 que Firbesartan dans la forme 
A se presente sous forme d' aiguilles stables, non hygroscopiques et presentant une 
eiectrostaticite eievee. Dans la suite de la presente descrq)tion on designe par le terme 
"habitus aiguille" cet habitus cristallin de rirbesartan forme A. 

On a egalement consute que ces cristaux dliabitus aiguille sont difficiles k fiDLtrer et 
k secher et qu'ils presentent ime mauvaise coulabilite. 

On a maintenant trouve un nouvel habitus cristallin de la forme A, caracterise en ce 
que le rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1:1 et 10:1, 
de preference entre 1:1 et 5:1. Ce nouvel habitus cristallin de la forme A de Firbesartan 




(X) 
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sera quaUfi6 par le tenne "habitus brique" de I'lrbesartan dans la suite de la pr6sente 
description. 

La pr^sente invention a 6galement pour objet les proc6d6s pennettant d'obt^iir les 
cristaux d'irbesartan de forme A prdsentant le nouvel habitus cristallin selon lequel le 
5 rapport entre la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1:1 et 10:1, de 

preference entre 1:1 et 5:1, 

Plus ce rapport est 61ev6, plus les aigiiiUes sont longues par rapport i leur largeur^ 
ainsi une amelioration de ce rapport signifie une diminution dudit rapport. II est 
pr6f6rable que ce rapport diminue de telle sorte qu*il soit compris entre 1:1 et 10:1, 
10 pr6f6rentiellement entre 1 : 1 et 5: 1 . 

L'am6]ioration de ce rapport signifie que les cristaux ont moins tendance k se 
casser ou h s*aggloni6rer quand ils sont hnmides, qu'ils peuvent &tre Skcis et s6ch&s 
plus vite, quails sont plus facilem^t manipulables quand ils sont sees. 

Les proc6d6s selon Tinventibn n'ont pas d'effet sur le polymorphisme. 
15 Les cristaux d*irbesartan dans Tbabitus brique presentent les caracteristiques 

physico-chimiques decrites ci-aprfes. 

Le profil de dafiraction des rayons X de la poudre (angle de diffraction) a 6t6 6tabli 
avec un difiractom^tre Siemens D 500 TT, les raies significatives sont consignees dans 
la Tableau I ci-apr6s : 
20 Tableau I 
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6,27 


20,14 


6,09 


6,47 


5,86 


7,42 


5,60 


98,76 


5,41 


19,45 
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3,40 
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3.27 
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3,15 


7,28 


3,12 


6,11 


3,05 


15,50 


3,01 


9,49 


2,81 


7,11 


2.78 


9,40 



Ce proffl de diffraction est cehri de la forme A de rirbcsartan d&iit dans EP 708 

103. 

25 La chargeabiljt6 de la poudre est mesur^e par tribog^ration : la poudre est 

soimuse h une forte vibration pendant laquelle eDe se charge sur elle-mSme, elle est 
ensiiite vers^e dans line cage de Faraday reliee k un dlectromfetm trfes sensible. La 
chargeabilite mesur6c varie cntre 0 et -10 nanocoulomb/g. A titre de comparaison, les 
cristaux d'irbesartan forme A en aiguilles pr&entent une chargeabilite, mesur^e par le 

30 m6me precede, comprise entre -30 et -40 nanocoulomb/g. 

La density tassee des cristaux d'irbesartan pr&entant le nouvel habitus cristaDin 
(180 coups) mesurte sur un appareil Hosokawa est d*environ 0,5 kg/m alors que celle 
des cristaux de forme A en aiguilles est d*environ 0,35 kg/m^. 

L'indice de coulabilit^ est calcuM d'apr^ la m^thode de Carr (R. Carr : Chemical 

35 aigineering, January 18, 1965, page 163-168) et prend en compte les r6sultats de 

quatre valeurs experimentales : compressibiUte, angle de repos, angle de spatule et 
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cohesion. Get indice est d*environ 30 pour les cristaux dYiabitus brique alors qu'il est 
d'eaviron 10 pour les cristaux dliabitus aiguille. 

On constate que la rdsistivitd, TSnergie minimum d'inflammation, la temp6rature 
minimum d'inflammation, les rdsultats du test de friction et la gravite de Fexplosion, 
mesures en sphere de 20 litres, sont proches pour les deux habitus cristallins de la 
forme A de Tirbesartan, 

Le fait que les cristaux d'irbesartan d'habitus brique aient une chargeabilite 
diminu^e, c'est k dire une tendance diminu6e a stocker les charges electrostatiques, 
signifie que ces cristaux sont manipulables plus fadlement et de fagon plus sfire. 

L'augmentation de 50 % de la density tass^ et de l^dice de coulabilit6 de l*habitus 
brique vis-^-vis de I'habitus aiguille repr^ente une amelioration qui se traduit k la fois 
au niveau de la maniabi]it6 chimique du produit et de leur utilisation pour la preparation 
de formes phannaceutiques. 

Selon la pr^sente invention, on pent preparer I'irbesartan d'habitus brique en 
utilisant un proced6 caract6ris6 en ce que Ton soumet une suspension cristaDine 
d'irbesartan forme A dliabitus aiguille a au moins un episode de sonication et au moins 
un 6pisode d' oscillation de tempdrature. 

Ainsi r6pisode de sonication pent etre soit suivi, soit precede par Tfipisode 
d' oscillation de temperature. 

On pent aussi concevoir que Tepisode de sonication soit conduit simultanement k 
repisode d'osciUation de temperature. Selon Finvention un episode de sonication peut 
egalement &tre conduit entre 2 phases d'osciUation de temperature. 

De plus, les episodes de sonication et/ou d'osdllation de temperature peuvent Stre 
r6petes independamment les uns des autres. 

Preferentiellement, im episode de sonication est precede par un episode 
d'oscillation de temperature et plus particuliferement un episode de sonication est 
conduit entre 2 episodes d'oscillation de temperature. 

Le terme "suspension cristalline" utilise dans la presente description se retire k une 
suspension d'irbesartan preparee selon des methodes connues par Thomme du metier. 
Par exemple, la suspension cristalline peut 8tre preparee en faisant croltre des cristaux 
d'irbesartan dans un solvant organique par exemple un alcool tel que Tisopropanol, 
potu: preparer une solution sursaturee d'irbesartan et en refroidissant k une temperature 
k laquelle la sursaturation est comprise entre 0 % et 50 %. La solution sursatwee est 
alors ensemencee avec 1 % £l 10 % de semences oristaEines d'irbesartan d'habitus 
brique, les semences cristallines provenant d*un lot precedent. Cependant les semences, 
peuvent egakment Stre engendrees en soumettant de fa^on r6petee la suspension 
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cristaffine i des Episodes d' oscillation de temperature et de sonication jusqu'^ ce que 
des ciistaux dliabitus brique soient obtenus. La solution ens^nenc^ est alors refroidie 
k temperature ambiante pour former la suspension cristalline. Ladite suspension 
cristalline est alors utiUsee selon TinventioiL 

Selon la pr€sente invention, un 6pisode de sonication consiste k soumettre la 
suspension cristalline a une 6nergie de sonication dont la frequence est d'environ 
16 kHz k 10 MHz. D sfflible que F^isode de sonication limite la croissance selon la 
longueur des aiguilles &i les cassant et modifie le caractere des surfaces cristaDines de 
telles sortes que les zones capables d*accumuler les charges electrostatiques soient 
diminuees. On pent utiKser des methodes de sonication soit par lots, soit de fa$on semi- 
continue, soit de fafon continue. 

Pour la sonication par lots, on insfere une sonde k ultrasons dans la suspension 
ctistaUine plac6e dans un cristalliseur. 

L'6pisode de sonication peut aussi 8tre conduit en continu ou en semi-continu en 
pompant la suspension cristalline d'irbesartan k travers une cellule de sonication avec 
un ddbit d'environ 10 litres/min/KW k 20 litres/min/KW ; avec une pression d'environ 
0 psig i 100 psig ; avec une 6nergie d'environ 10 000 joule^litiie k 30 000 joule/litre et k 
une fr6quMce d'environ 16 kHz a 10 MHz. De preference, le d6bit est compris entre 
16 litre/min/KW et 18 litre/min/KW ; la pression est comprise entre 0 psig et 20 psig ; 
I'energie est comprise entre 16 000 et 25 000 joule/litre et la frequence est d'environ 
20 kHz, 

Les parametres de sonication ci-dessus tels que le debit, la pression et la frequence 
varient en fonction du resultat attendu en terme de rapport entre la longueur et la 
largeur des cristaux prepares. 

L^episode d'oscillation de temperature comprend une phase de chauffiige et ime 
phase de refroidissement Selon Tinvention 21 comprend au moins une phase de 
chauffage et au moios une phase de refroidissement dans n'importe quel ordre« II est 
preferable qu'une phase de chauffage soil assodee k une phase de refroidissement et 
mSme que ladite phase de chauffage precMe ladite phase de refroidissement D est 
probable que rosciDation de temperature, contribue au contrSle de la bonne distribution 
de la taille des particules ; en particulier il tend k dissoudre les particules les plus fines, 
et k faire de la croissance sur les plus grosses particules. 

L' oscillation de temperature est conduite en chaufiEant et en refroidissant une 
suspension cristalSne k des tenqieratures preetablies. La phase de chauffage est menee 
en chaufifant jusqu'a environ 20*^0 k 100**C De fa^on preferentielle, la phase de 
chauffage est menee k une temperature telle qu'environ 15 % a 25 % soit dissous en 60 
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minutes, plus particuli&mment environ 20 % des cristaux dissous en 60 minutes. La 
phase de refroidissement de Fdpisode d'oscillation de temperature est gdneralement 
conduite entre lOO^C et -20^C. Pr6f6rentiel]ement, la phase de refroidissement est 
conduite k une temperature comprise entre -5^C et 20^0 pendant environ 0 k 60 
minutes ; plus particulidrement entre 0 et S^'C pendant environ 0 k 60 minutes. 

n faut noter que la temperature choisie pour la phase de refroidissement de 
r^pisode d'osciUation de temp6rature est inferieure k la temperature choisie pour la 
phase de chauJSage correspondante. Les phases de chauffage et de reifroidissement 
peuvent @tre r6p6tees ind6pendamment, autant de fois que n6cessaire et les param&tres 
sp6ci£iques peuvent 6tre modifies pour obtenir le produit souhait6. 

Par exemple, on peut alLonger la phase de chauffage et raccourcir la phase de 
refroidissement pour g^n^rer des cristaux plus petits ou bien on peut raccourcir la 
phase de chauffage et allonger la phase de refroidissem^t pour g^nerer des cristaux 
plus larges. Le nombre de phases de chauffage et de refroidissement depend egalement 
du resultat souhaite, D'une fafon gen6rale, si le nombre de phases de chauffage et de 
refroidissement augmente, I'aspect des cristaux s'ameiiore et le rapport entre la 
longueur et la largeur tend vers 1:1. 

Le contr61e des parametres de sonication et d' oscillation de temperature permet de 
contrdler la distribution de la taillc des particules et le rapport entre la longueur et la 
largeur des cristaux finaux. 

Le proc6de d^crit ci-dessus pour modifier Thabitus cristallin de Firbesartan 
utilisant la sonication pr6sente des difBcultes de mise en oeuvre sur le plan industrieL 
En efifet, I'emetteur d'ultrasons a une efficacite qui diminue au deli de quelques 
centimetres dudit emetteur ; de phis, lorsque Ton travaiUe en continu, cette efi&cacite 
diminue si Ton augmente la vitesse de passage de la suspension cristalline traitee. 

Aussi, pour traiter de grands volmnes, le t^ps d'application est irts long. Par 
ailleurs, les ultrasons k forte puissance provoquent une usure prematuree des metaux et 
des soudures des appareils utilises. 

Un autre procede pour modifier Fhabitus cristallin de Tirbesartan forme A utilise le 
broyage en voie humide, c'est k dire le dsaillement mecanique des cristaux d*habitus 
aiguille pour les transformer en cristaux dliabitus brique. Ce procede pr6sente 
ravantage d'etre fadlement applicable au traitement de quantites industrielles de 
produit. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la pres^te invention est relative k un procede 
de preparation de Firbesartan dliabitus brique caract6rise en ce qu'il contient les etapes 
consistant k : 
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a) pr6parer une solution d'irbesartan forme A dans un alcool, dans des conditions 
de concentration et de temperature permettant la solubilit6 totale de rirbesartan ; 

b) refiroidir ladite solution i une temperature choisie en fonction de la 
concentration de la solution de telle sorte que la solution soit dans la zone m6tastable ; 

c) ens^encer par des cristaux d'irbesartan d'habitus brique ; 

d) refroidir la solution d'irbesartan k une tenq}^rature comprise environ entre 20^C 
etS^C; 

e) soumettre la suspension cristalline ainsi formte i un cisaiHemrat mi^canique par 
une machine a cisailler ; 

f) r6chaufifer la suspension cristalline k une tenq)£rature conq)rise environ entre 
40*'C et 60''C pour dissoudre les fines particules ; 

g) refiroidir la suspension cristalline k une temperature comprise environ ontre 
20**Cet5*C; 

h) filtrer les cristaux dliabitus brique ainsi fonn6s. 

Selon la pr£sente inveaition, on utilise une solution d'irbesartan dans Talcool, par 
exemplel'dthanol ou, de pr£f6rence, Fisopropanol. 

La figure 1 indique, pour une solution d'irbesartan forme A dans I'isopropanol, les 
eolations de solubility totale, en fonction de la concentration en g/Htre et de la 
tempa-ature en **C. EHe indique egalement les limites de la zone metastable pour une 
solution contenant 25 g/litre k 70 g/litre d'irbesartan. 

Ainsi pour une solution d'irbesartan dans I'isopropanol contenant environ 50 g/litre 
k 70 g/litre la temperature d'ensemencement varie de 45X k SOX pour que la solution 
reste dans la zone m6tastable. 

On pent ensemenc^ la solution d'irbesartan par des cristaux d'irbesartan d'habitus 
brique k un nloment quelconque du refroidissement de la solution^ lorsque celle-ci est 
dans la zone m6tastable. La tenq)erature d'ensemencement est comprise entre 25X et 
80X, selon la concentration de la solution. La proportion de semence cristalline 
incorporee pent Stre comprise entre 1 % et 25 %, preferentiellement entre 10 % et 
20 %. ^r^ Tensemencement, on peut maintenir la temperature constante pendant une 
dur6e comprise entre quelques minutes et 2 heures, preferentiellement pendant une 
demie-hexire k une heure, 

Aux 6tapes b) et d) on procfede avantageusement au refroidissement selon \me 
Vitesse de refroidissem«it rfiguK^ d'environ SX a 20X par heure, pr6f6rentiellement 
voisine de 10**C par heure. 

A rdtape e) te cisaillement m6canique est effectu^ preferentiellement avec une 
machine ayant une vitesse de rotation d'environ 10 000 k 15 000 tours/minute* 
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Des machines poss^ant de teUes caract6ristiques sont par exemple du type 
Turrax , vendues par DECA-Werice (Allemagne). Certaines de ces machines sont 
adapts au traitement de quantit^s industrielles allant jusqu'^ permettre un d6bit de 
100 m /heure. Pour le proc6d6 selon Tinvention et k un stade industriel, un d6bit 
5 compris environ entre 500 litres/heure et 4 m^/heure est pr6f6r6, dans un r6acteur de 2 

m . 

Le cisaiUement m6canique de Tdtape e) peut Stre conduit soit en plafant la 
machine a cisailler dans le r6acteur contenant la suspension cristalUne, soit en faisant 
passer la suspension cristaJline en continu dans la machine k cisailler. Dans ce cas, le 
10 d6bit de la machine est ajust6 en fonction du rapport entre la longueur et la largeur 

d6sir6 pour les cristaux d*habitus brique fonn6s. 

Eventuellement, afin d'am6fiorer le rendement en cristaux d'hahitus brique» on peut 
r6p6ter les 6tapes e), f) et g) avant de filtrer les cristaux dliabitus brique formes et de 
les s6cher. 

15 La prdsente invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques 

contenant en tant que prindpe actif Tirbesartan dliabitus brique, c'est k dire Tirbesartan 
forme A, pr6sentant un nouvel habitus cristallin. Ces compositions pharmaceutiques 
peuvent 8tre pr6par6es selon la description de la demande de brevet EP 747 050. 

Les formulations pr^par^es avec lliabitus brique peuvent contenir jusqu'k environ 

20 80 % en poids d'irbesartan ou environ 85 % en poids d'irbesartan associ6 k un 

diuretique, par exenq}le I'hydrochlorothiazide. Ces formulations peuvent etre pr6par6es 
industriellement, par exemple sous forme de comprimds ou g61ule$, selon des proc€d^ 
connus, par exemple par granulation voie humide, par granulation voie stehe, par 
compression directe. 

25 Par compression, on obtient des comprim6s uniformes en poids et en contenu qui 

poss^ent des propridt^s physiques appropri^ k un developpement industrieL 
EXEMPLE 1 

A Preparation de Tirbesartan forme A. 

L'irbesartan est pr6par6 selon le mode op6ratoire d6crit dans le brevet europ6en 
30 EP 454 511. 

1) 2-n*butyl-4-$pirocyclopentane-2-imidazo1ine-5-one. 

L'ester ^thylique de Tacide amino-l-cyclopentane carboxylique est pr6par^ selon 
Adkins et Billica (J. Amer. Chem. Soc., 1948, 20, 3121). 

Le val6rimidaie d'6thyle est pr6par6 selon Mac Elvain (J. Amer. Chem. Soc, 1942, 
35 64, 1 825- 1 827) puis Iib6r6 de son chlorhydrate par action du carbonate de potassium et 

extraction par le chlorure de m6thyl&ne. 
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L'ester 6th^que de Tacide amino- l-cyclopentane carboxyHque (1,57 g) et le 
val6rimidate d*6thyle (1,56 g) sont dissous dans 12 ml de xjd&ne contenant 6 gouttes 
d'acide ac^tique. Aprts 6 heures et demi de chaufifage a reflux, le milieu r^actionnel est 
concentr6 sous vide puis le r6sidu est chromatographic sur gel de siHce en eluant .par un 
melange chlorofonne/m6thanol/acide acetique (94/4/2 ; v/v/v). La fraction contenant le 
produit attendu est 6vaporee plusieurs fois en presence de xylene puis de benz&ne pour 
eliminer Tacide acetique. On obtient 1,91 g de produit sous forme d'une huile 6paisse. 

m (CHas) : 1720 cm'^ : C = O ; 1635 cm'^ : C = N. 

Remarque : le fait de ne pas voir de bande ^tre 1500 et 1600 cm"^ indique que, 
dans la solution de chloroforme, le produit est une imidazoline-5-one. 

Spectre RMN : 0,92 ppm : t : 3H : CH3 (nBu) ; 1,35 ppm : sext : 2H : CH3CH2- . 
1,50-1,93 ppm : m : lOH : CH3-CH2-QI2 et cyclopentane ; 
2,33 ppm : t : 2H : CH3-CH2-CH2-CH2- ; 10,7 ppm : m : NH. 
Spectre de masse : MH* : 195. 

La 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazoline-5-one prepare a V6tSipe A, peut 
egalement 8tre obtenue selpn un autre mode op6ratoire d6crit ci-dessous, en utilisant 
comme produit de depart la cyclopentanone. 

i) 1-aminocyclopmtanenitrile. 

Cede ^tape est realis6e selon A. Strecker (Org. Synth., 1955, 3). 

Dans un ballon on dissout 1,97 g de cyanure de sodium dans 3,9 ml d*eau et on 
ajoute une solution contenant 2,33 g de chlorure d*ammomum dans 5,9 ml d'eau et 
3,5 ml d'ammoniaque a 20 %, enfin on ajoute dans le ballon 3 g de cyclopentanone 
dans 3,8 ml de methanol Apr^ 1 heure et demie sous agitation, on porte k 60**C 
pendant 45 minutes puis on arrgte le chauffage, maintient Tagitation pendant 45 
minutes puis refroidit k 25X- On extrait plusieurs fois par du chlorure de methylene. 
On sdche sur sulfate de sodium, ffltre et concentre sous vide. On obtient 4 g du produit 
attendu sous forme huileuse. 

Le l-aminocyclopentan^utrfle obtenu est mis en solution dans 300 ml d' acetone et 
ron ajoute, sous agitation, une solution de 2,25 g d*acide oxalique dihydrat6 dans 200 
ml d'ac6tone. Le pr6cipit6 form6 est essore, lav6 avec de Fac^tone puis s6ch6. 

m = 4,71g. 

Fc = 220°C 

Ce compost est Themioxalate de l-anunocyclopentanenitrile. 

ii) l-aminocycloprataneac£tamide. 

Cette 6tape est T6d3is6c selon J. ZaMclgr, (The Chemistiy of Amides, Intersciences, 
New York, 1970, 119). 
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5,1 g de Toxalate obtenu k T^tape pr6c6dente sont trait^s en 45 minutes et sous 
agitation par 7,65 ml d'acide sulfurique concentre (d = 1,84), On observe un 
d6gagement gazeux, la tenq)erature augm^te jusqu*^ 100°C On refroidit vers SS^'C et 
verse sur un melange glace-anunoniaque concentrte, (10 g/2,8 ml). La suspension 
form6e est extraite 6 fois de suite avec du chlorofonne contenant 5 % de methanol On 
ajoute 3 ml d'ammoniaque (d = 0,92) i la phase aqueuse et extrait i nouveau par du 
chlorofonne contenant du methanol (1/0,5 ; v/v). Les phases organiques r^unies sont 
s6ch6es sur sulfate de sodiiun, on filtre et concentre. Le produit attendu est obtenu 
sous forme d'un solide blanc. 

m = 3,79g. 

Fc = 95X. 

Les r^sultats de T analyse et le spectre IR permett^t de confinner la structure, 
iii) 2-n-butyl-4-spirocyclopMtane-2-imidazoline-5-one. 

Cette 6tape est r6alis6e selon H. Takenaka et al., Heterocycles, 1989, 22 (6), 
1185-89. 

3 g du compose prepare k I'etape pr6c6dente sont plac6s dans 70 ml de THF 
anhydre et 3,3 ml de tri6thylamine et Ton ajoute, sous agitation, 3 ml de chlorure de 
val6ryte dans 10 ml de THF anhydre. II se forme une suspension blanche. Le compos6 
interm6diaire form6, mais non isoK, est le (N-vaMryl)-l-aminocyclopentane 
carboxamide. On ajoute 6 g de potasse en pastille, 7 ml d'eau et 16 ml de methanol On 
chauffe k reflux pendant 2 heures et demie puis Ton ajoute 9 g de chlorure 
d'ammoniunt Apr^ 15 minutes d'agitation, on concentre sous vide. Le rdsidu obtenu 
est repris par 40 ml d'eau et extrait par 10 ml d'ac6tate d'€thyle puis 2 fois par 5 ml 
d*ac6tate d'6thyle. Les phases organiques r6unies sont s6ch6es sur sulfate de sodium et 
filtr6es. Le filtrat est concentr6 4 sec. On obtient 4,85 g du produit attendu. Le spectre 
de RMN est semblable h celui d6crit pr6c^emment. On peut preparer le chlorhydrate 
de ce compose par addition d'acide chlorhydrique concentr6. Le chlorhydrate fond i 
240''C en se sublimant 

2) l-[(2-Cyanobiph6nyl-4-yl)m6thyl]-2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2- 
imidazoline-5-one. 

On prepare sous atmosphere d'azote un melange contenant 250 mg d'hydrure de 
sodium (dispers6 80 % dans Thuile min6rale) et 5 ml de DMF et on ajoute goutte k 
goutte une solution contenant 0,97 g de 2-n-butyl-4-spirocyclopentane-2-imidazohne- 
5-one dans 10 ml de DMF. On agite 30 minutes i TA puis on ajoute une solution de 
1,5 g de 4-bromomethyl-2-cyanobiph6nyle dans 10 ml de DMF. Aprfes 1 heure 
d'agitation k TA, on 6vapore le DMF sous pression r6duite puis on reprend le r^idu 
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par de Facdtate d'6th^e, lave la phase organique avec de I'eau puis seche sxir sulfate de 
sodium, filtre et 6v^ore. le r6sidu est chromatographie sur gel de siUce en 61uant par 
un melange DCM/acetate d*6thyle (9/1 ; v/v). On recupere 1,68 g du produit attendiL 
Fc = 92-93^C. 

3) 2-n-Butyl-4-spirocyclopentane- 1 -[2'-(trq)henylm6th5it6trazol-5-yl)biphenyl-4- 
ylm6&yl]-2-imidazoline-5'One. 

1,56 g du produit pr£c6dent, 2,6 g d'azide de tributylStain et 30 ml de xylene sont 
chauff6s k reflux pendant 66 heures. Le xylene est ensuite 6vapor6 et le r6sidu est 
dissous dans 20 ml de DCM et 5 ml de THF, en ajoutant 0,8 ml de sonde ION et, apr^ 
30 minutes d^agitation, 2,5 g de cWoruie de trityle et on laisse sous agitation pendant 
26 heures. Apres Evaporation des solvants, le r6sidu est repris par de Tacetate d'ethyle 
et lav6 a I'eau par une solution de sulfate acide de potassium k 3 % et de d'eau. On 
seche et Evapoie. Le r^sidu est chromatographi6 sur alumine en 61uant sur le melange 
hexane/ac6tate d'ethyle (9/1 : v/v). On obtient 1,97 g du produit attendu. Fc = 150- 
152X, 

4) 2-n-Butyl-4-spirocyclopentane-l-[(2-(t6tra2ol-5-yl)Wph6nyl-4-yl)^ 
imidazoline-5*one. 

1,96 g du produit pr6par6 k Y6tape^ pr£c6dente sont dissous dans 10 ml de 
methanol et 10 ml de THF. Apres refroidissement du milieu reactionnel k 5**C, on 
ajoute 1,5 ml d'acide chlorhydrique 4N et on agite pendant 3 heures k TA et 1 heiu-e k 
30X. Apres Evaporation des solvants, le rEsidu est repris par de Teau et Ton porte k 
pH 12 par addition de soude ION. La phase aqueuse est extraite par de Tether, du 
toluene et a nouveau de Tether. On acidifie la phase aqueuse jusqu'a pH 2 par addition 
d'acide chlorhydrique IN, puis on extrait k Tac6tate d*6thyle, sbchc sur Na2S04 et 
6vapore, Le soUde blanc obtenu est sech6 k 50^C sous 0,05 mm de mercure. On obtient 
840 mg du produit attendu. Fc = 180-18PC. 

Spectre de RMN : 0,75 ppm : t : 3H : CH3 (nBu) ; 

1,10 ppm : sext : 2H : CH3-CH2- ; 1,20 ppm : quint : 2H : CH3-CH2-CH2- ; 
1,5-2 ppm : m : 8H : -C5H8 ; 2,2 ppm : t : 2H : CH3«CH2-CH2-CIi2 ; 
4,6 ppm : s : 2H : CH2-C5H4- ; 7 ppm : s : 4H : CH2-C6l^- ; 
7,35-7,7 ppm : m : 4H : H3', 4', ss 6' aromatiques. 

L'6tude N.O,E. confinne la position de la substitution 5-one sur Timidazole. 
Les cristaux fonn6s peuvent 8tre caract6ris6s par leur spectre de diffraction des 
rayons X (tableau 1) et correspondent k Tiibesartan forme A. 
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15 



30 



35 



d 


I/Io 


11,22 


100.00 


7,90 


12,02 


7.52 


13,79 


7.23 


18,60 


6,27 


20,14 


6,09 


6,47 


5,86 


7.42 


5,60 


98,76 


5,41 


19,45 


5,05 


24,67 


4 97 


20,36 


4,91 


12,92 


4,80 


27,33 


4,61 


15,90 


4 49 


14,73 


4,36 


9,86 


4 17 


62,84 


4,07 


15,39 


3,97 


30,34 


3,88 


14,32 


3,83 


13,56 


3,75 


37,28 


3,53 


26,48 


3,46 


12,42 


3,40 


27,88 


3,27 


11,03 


3,18 


10,42 


3,15 


7,28 


3.12 


6,11 


3,05 


15,50 


3,01 


9,49 


2,81 


7.11 


2,78 


9,40 



BIsiSDOaO: <FR ?7B0403A1J.> 



13 



2780403 



Les cristaux ainsi obtenus peuvent etre recristallis6s de la fagon sxiivante. 

A 840 mg de produit obtenu, on ajoute 15 ml d'isopropanol et on chauffe le 
melange jusqu'i dissolution complete. On laisse revenir a ten5)6rature ambiante, puis 
on filtre les cristaux forai6s, on les lave k I'eau et on les seche. On obtient 805 mg 
d'irbesartan fonne A. 
B Preparation des semences ciistallines. 

Les cristaux utilis6s ensuite coirnne semences> sont pr6paF6s selon la procedure 
suivante. 

Cycle L 

Un ballon tricol equq)6 d'un agitateur m&anique est charg6 avec 200 ml d'alcool 
isopropjiique et 9,40 g du conq)ose obtenu k Tet^e A. La suspension cristalline est 
chaufEee k 77,0^C, soxis agitation (environ 100 tours/minutes) pour une dissolution 
complete. La solution est refroidie a TS^O'^C et on ajoute 0,09 mg supplementaire du 
conq)Ose de T^tape A pour initier la cristaHisation. La suspension cristalline est 
refroidie k 20,0^C pedant 20 minutes. La suspension est soumise k une sonication 
pendant 600 secondes avec une puissance de 10-15 watts en utilisant une sonde de 
sonication de 0,63 cm O.D. 

Cycle n. 

La suspension cristaBiae est chauffee a 74,0*'C, ce qui dissout environ 93 % des 
cristaux, laissant seulement les cristaux les plus grands pour la prochaine cristallisation. 

Le melange est refroidi k 20,0^C pendant 180 minutes suivant la diminution 
cubique de temperature decrite ci-apies : 



Temps, minutes 


Temp6ratiire, *C 


0 


74,0 


30 


73,8 


60 


72,0 


90 


673 


120 


58,0 


150 


42.8 


180 


20.0 



Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, le milieu r6actionnel est soumis k 
sonication pendant 600 secondes avec une puissance de 10-15 watts. 
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Cycle in. 

La suspension cristalline est chauffee k 74,0°C. Comme dans le cycle n, elle est 
refroidie k 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature d^crite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0°C est atteinte, la 
suspension cristalline est soumise a sonication pendant 600 secondes avec une 
puissance de 10 i 15 watts. 

Cycle IV. 

La suspension cristalline est chauff6e k 74,0*'C. Comme dans le cycle 11, elle est 
refroidie k 20,0''C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature d6crite ci-dessus. Quand la temperature de 20,0^C est atteinte, la 
suspension cristalline est soumise k sonication pendant 600 secondes avec une 
puissance de 10 k IS watts. 

Cycle V. 

La suspension cristalline est chauff6e k 74,0''C. Comme dans le cycle n, elle est 
refroidie k 20,0°C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature decrite ci-dessus. Quand la temp6rature de 20,0''C est atteinte, la 
suspension cristalline est soumise k sonication pendant 600 secondes avec une 
puissance de 10 k IS watts. 

Cycle VI 

La suspension cristalline est chauffee k lAS^C. Comme dans le cycle H, elle est 
refroidie k 20,0'*C pendant 180 minutes en suivant la diminution cubique de 
temperature decrite ci-dessus. La suspension cristalline est refroidie k 5,0''C et le 
produit est filtre dans un Buchner et seche sous vide k l(fC pendant une nuit pour 
donner les semences cristallines. 
C Procedure de cristallisation 

515 g du compose de reupe A sont melanges k 10,95 litres d'isopropanol pour 
former la susp^ision cristalline. Celle-d est chauffSe k %(fC pour dissoudre tout le 
soUde. La suspension cristaOioe est alors refroidie jusqu'^ 20X en suivant ia 
diminution cubique de temperature decrite ci-dessus pendant 4 heures et en ajoutant k 
TS'^C, 5,13 g de semences cristallines, obtenues k retape B- On introduit une sonde de 
sonication de 1,27 cm O.D, pendant 10 minutes avec une puissance de 125 W. La 
solution est chauffee a nouveau k 73''C pour dissoudre les petits cristaux, puis refroidie 
k 20*'C pendant 4 heures selon la diminution cubique de temperature decrite ci-dessus. 

La solution est alors soumise k sonication pendant 10 minutes avec une puissance 
de 125 W. La solution est k nouveau chauffee a 73°C pour dissoudre les petits cristaux. 
La solution est refroidie k T'C, en utilisant la diminution cubique de temperatiire 



2780403 



decrite ci-dessus pendant 6 heures puis la solution est maintenue k 2°C pendant Iheure. 
Le milieu r&ctionnel est filti€ pour former un filirat humide. Celui-ci est s6ch6 i SCC 
sous vide pendant une nuit. 513.4 g du produit sec sont obtenus pr&entant une relation 
largeur:longueur de 1:2 i 1:5. 
EXEMPLE2 

A) Preparation de la solution d'iibesartan forme A. 

On procede selon le mode op6ratoire d6crit h I'exemple 1, 6tape A. Dans un 
r6acteur de 2000 1, on charge 116 kg d'irbesartan et 1585 1 d'isopropanol puis on 
chauffe k reflux pendant 30 minutes pour obtenir une dissolution totale. On filtie k 
chaud pour 61iniiner les particules insolubles vers un autre r^acteur, en passant sur une 
cartouche de 0.6 nm de seuil de coupure. La solution filti^ est k nouveau chauff^e k 
reflux pour dissoudre les germes de cristaux 6ventuellement presents puis elle est 
refroidie k SCC sous agitation d'raiviion 50 tours par minute. 

B) Pr6paiaiion des semences oistallines. 

Les semences cristallines sont obtoiues en laboratoiie par des 6t^es successives 
de chauffage et de refroidissement d^une solution d'irbesartan fonne A dans 
I'isopropanol, la solution subissant un passage dans la machine k cisaillement (Turrax®) 
apr^ cheque refroidissement 

C) Proc^ure de cristallisation 

a) On prepare une suspension de semences cristallines contenant 17,4 kg dans 33 1 
dlsopropanol et on I'introduit en une fois dans la solution preparde k I'^tape A et 
maintenue k SO^C pendant 1 heure. On refroidit la temp^tuic du r6acteur jusqu'a 
20°C selon une vitesse de refroidissement r^guUfere de 10°C par heure. On obtient une 
population de cristaux donl la longueur est 300 jjun i 500 jim et la laigeur 20 |im i 50 
[un en fin de cristallisation soit un rapport de 25: 1 a 6: 1 . 

b) La suspension cristaHine est pass6e en 35 minutes (d6bit 4 m^/heurc) dans une 
machine a cisaiDer Turrax®, reference IKA/DISPAX Reactor DRS 2/10, ayant une 
Vitesse de rotation de 12 000 tours/minutes. On obtient des cristaux dont la longueur 
est 40 fim a 110 nm et la largeur 5 ^lm i 40 fim soit un rapport de 8:1 k 1:1. De 
nombieuses fines particules apparaissent 6galement. 

c) On nfchauffe la tempraature du r6acteur k 50X et on maintient k cette 
temp^tuie 1 heure pour dissoudre les fines particules. 

d) On refroidit la tempftature du r^acteur k S'C selon une vitesse de 
refroidissement rgguKfere de lOT par heure puis on imdntient une heure k cette 
temp^ture. 
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e) Par IBltration, on obtient une population de cristaux d'habitus brique (longueur 
moyenne 30 largeur moyenne 5 |xm, rapport 6:1). Apr^ s6chage, on obtient 121 
kg de cristaux d'habitus brique dent la teneur en isopropanol est inf^rieure k 1000 ppm. 



EXEMPLE 3 Comprim^ : formule cent&imale 

5 Irbesartan d'habitus brique 70 

cellulose microcristalline 24,75 

croscarmellose de sodium 3,75 

siUce coUoidale hydratfe 0,75 

^ .st6arate de magnesium 0,75 

10 EXEMPLE 4 Comprim^ : formule cent^simale 

Irbesartan d'habitus brique 70 

cellulose miorocristalline 12,375 

croscarmellose de sodium 3 J5 

polyethylene glycol 12,375 

15 silice colloidale hydrat^e 0,75 

st6arate de magn6sium 0,75 
EXEMPLE 5 Comprim6 

Irbesartan d'habitus brique 75 mg 

hydrochlorothiazide 1 2,50 mg 

20 cellulose microcristalline 7,75 mg 

croscarmellose de sodium 3,25 mg 

siUce colloYdale hydrat6e 0,75 mg 

st^arate de magnesium 0,75 mg 
pour un comprim6. 

25 EXEMPLE 6 Comprimc 

Irbesartan d'habitus brique 150 mg 

hydrochlorothiazide 12,50 mg 

cellulose microcristalline 1 5 ,50 mg 

croscarmellose de sodium 6,50 mg 

30 siUce coUoMale hydrat^e 1,50 mg 

stearate de magn6sium 1,50 mg 
pour un comprim6. 



35 



BNSDOCID: <FR 2780403A1J_> 



17 



2780403 



REVENDICATIONS 
1. Ua compose cristallin de formule : 




(D 



ayant un habitus cristallin tel que le rapport entre la longueur et la largeur des 
cristaux soit compris entre 1 :1 et 10: 1. 

2. Un compose cristallin selon la revendication 1 dans lequel le rapport entre la 
longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 : 1 et 5 : L 

3. Une nouvelle forme cristalline d'irbesartan forme A caracteris6 en ce que le 
rapport entie la longueur et la largeur des cristaux est compris entre 1 :1 et 5 : 1. 

4. Un proc6d6 pour la preparation d'un compos6 selon Tune quelconque des 
revendicadons 1^3 caract6ris6 en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'un compost de formule (I) & au moins un 6pisode de sonication et au moins un 
Episode d'oscillation de temperature. 

5. Un proced6 pour la preparation d'un compose selon I'lme quelconque des 
revendications 1 a 3 caract6ris€ en ce que Ton soumet une suspension cristalline 
d'irbesartan forme A d'habitus aiguille k au moins un 6pisode de sonication et au 
moins un episode d' oscillation de temperature. 

6. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel 
repisode d'osciUation de temp6ratare compr^d ime phase de chauffage et une 
phase de ref roidissement correspondante. 

7 . Un proc^de selon la revendication 6 dans lequel la phase de chauffage prSchdc la 
phase de refroidissement 

8. Un precede selon la revendication 7 dans lequel T^isode de sonication est suivi 
par \m episode d' oscillation de temperature. 

9. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel I'episode 
de sonication est precede par un 6pisode d'oscillation de temp6rature. 

10. Un precede selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel repisode 
de sonication est conduit simultanement k T^isode d'osdllation de temperature. 

1 1 . Un precede seloii Tune quelconque des revendications 4 ou S dans lequel un 
episode de sonication est conduit entre 2 episodes d' oscillation de temperature. 
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12. Un proc^6 selon Tune quelconque des revendications 4 ou S dans lequel les 
Episodes de sonication et/ou d' oscillation de temperature sont r^p^t^s 
ind^pendamment 

13. Un proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 4 ou 5 dans lequel la 
sonication est effectu6e soit par lots, soit de fagon semi-continue, soit de fagon 
continue. 

14. Un proc6d6 selon la revendication 7 dans lequel la phase de chauffage de T Episode 
d'osciUation de temperature est conduit k mie temperature environ comprise entre 
20?Cet lOO^C. 

15. Un procdde selon la revendication 7 dans lequel la phase de chauffage de repisode 
d' oscillation de temperature est conduite k une temperature telle qu'environ 15 % 
& 25 % des cristaux soient dissous en environ 60 minutes. 

16. Un procede selon la revendication 7 dans lequel la phase de refroidissement de 
repisode d'osciDation de temp6rature est conduit k une temperature environ 
comprise entre lOO^C et -20°C. 

17. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la phase de refroidissement de 
repisode d'oscillation de temp6rature est conduit i une temperature environ 
comprise entre -S'^C et 20''C. 

1 8 . Un precede selon la revendication 7 dans lequel la temperature choisie pour la 
phase de refroidissement de repisode d'oscillation de temperature est inferieure k 
la temperature choisie pour la phase de chauffage correspondante de repisode 
d'oscillation de temperature. 

19. Un precede selon la revendication 7 dans lequel la suspension cristalline est 
ensemencee par des cristaux d'irbesartan dont le rapport entre la longueur et la 
largeur est compris entre 1:1 et 10:1. 

20. Un precede pour la preparation d*un compose selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 3 caracteris6 en ce qu'il contient les etapes consistant k : 

a) preparer une solution d'irbesartan forme A dliabitus aiguille dans un alcool, 
dans des conditions de concentration et de temperature permettant la solubilite 
totale de lirbesartan ; 

b) refroidir ladite solution k une temperature choisie en fonction de la 
concentration de la solution de telle sorte que la solution soit dans la zone 
metastable ; 

c) ensemencer par des cristaux d'irbesartan d*habitus brique ; 

d) refroidir la solution d'irbesartan a une temperature comprise environ entre 20X 
et 5^C ; 
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e) somnettre la suspension cristalline ainsi fonnee a un dsaillement m^canique par 
une machine a cisailler ; 

0 r^chauifer la suspension cristaUine k une temperature comprise environ entre 
40**C et 60®C pour dissoudre les fines particules ; 

g) refroidir la suspension cristaDine i une temperature comprise environ entre 
20^Cet5**C; 

h) filtier les cristaux d'habitus brique ainsi formes. 

21 . Un precede selon la revendication 20 dans lequel, k Tet^e a), Tirbesartan est en 
solution dans I'isopropanol. 

22. Un proc^de selon la revendication 20 dans lequel, k T^tape b), une solution 
contenant 50 gAitie k 70 g/litre d'irbesartan dans Tisopropanol est refroidie a une 
temperature variant entre SO^'C et 80°C. 

23. Un precede selon la revendication 20 dans lequel, k Tetape c)> la solution est 
ensemencee par des cristaux d'irbesartan dont la rapport entre la longueur et la 
largeur est compris entre 1:1 et 10:1. 

24. Un precede selon la revendication 23 dans lequel la solution ensemracee est 
maintenue k une temperature comprise esOr^ 80^C et 22''C pendant quelques 
minutes k environ 2 hemes avant d'Stie refroidie. 

25. Un precede selon la revendication 21 dans lequel, aux etape b) et d), la vitesse de 
refroidissement est d' environ 5°C a 20''C par heure. 

26. Un procede selon la revendication 20 dans lequel, k Fetape e), le cisaillement 
mecanique s'effectue par une machine ayant une vitesse de rotation d*environ 
10 000 tours/minutes k 15 000 tours/minutes. 

27. Precede selon la revendication 26 dans lequel le cisaillement mecanique de V6tapo 
e) s'effectue soit en pla9ant la machine k cisailler directement dans le reacteur, soit 
en faisant passer la susp^ision cristaUine dans la machine k cisailler. 

28. Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelcenque des 
revendications 1 a 3 et des excipients pharmaceutiques convenables. 

29. Composition pharmaceutique selon la revendication 28 contenant un diuretique 
associe k un compose selon l^me quelcenque des revendications Ik 3. 

30. Composition pharmaceutique selon la revendication 29 dans laquelle le diuretique 
est lliydrochlorothiazide. 
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* SOLUBILITE ET LIMITE DE ZONE METASTABLE 

DE L'IRBESARTAN FORME A DANS UlSOPROPANOL 



B 
e 
o 



c 
o 
o 



80 



70 



60 



50 



40 



30 



20 



10 




40 60 
Temptoture rC) 



80 



100 



FIGl 



BNSIXXID: <FR 2780403A1_L> 



THIS PAGE BUNK (uspro) 



